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上 海 201106) 


这 些微 生物 及 其 代谢 产物 积极 参与 家 禽 的 消化 与 免 
挥 重要 的 调控 作用 。 随 着 抗生素 在 全 球 范围 内 的 限制 或 禁用 ， 家 


停留 在 相对 初级 的 阶段 , ASSO 


巨大 经 济 损 失 。 然 而 ， 对 家 禽 肠 道 微生物 菌 群 的 研究 还 
t 综 述 了 家 禽 肠 道 微生物 的 组 成 以 及 家 禽 肠 道 健康 营养 调控 


着 施 的 研究 现状 , 并 进一步 深入 探讨 了 肠 道 微生物 基因 组 及 其 代谢 产物 对 动物 肠 道 免疫 功能 
的 调节 作用 ,以 及 肠 颖 膜 免疫 系统 对 肠 道 
禽 肠 道 健康 的 营养 措施 提供 参考 。 
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步 研 究 改 善 家 


肠 道 不 仅 是 消化 器 官 ， 也 是 体内 最 大 的 免疫 器 官 ， 在 维持 正常 营养 代谢 、 免 疫 防御 等 方 


面 发 挥 重 要 的 作用 。 动 物 肠 道中 共生 着 一 个 庞大 而 复杂 的 微生物 群 ， 


菌 、 酵 母 菌 、 病 毒 和 古 细菌 


统 。 这 一 微 生 态 系统 所 包含 的 基因 数目 
正常 成 人 肠 道内 的 微生物 数量 


免疫 代谢 功能 。 以 人 为 例 ， 
细菌 构 成 了 肠 道 重要 的 微 生 


菌 群 作为 复杂 的 微生物 群体 在 宿 
也 是 全 球 蛋 


究 中 重要 的 动物 模型 ， 同 时 


主要 是 细菌 ， 也 包含 真 


， 这 些微 生物 群 与 宿主 协同 进化 、 互 相依 存 ， 构 成 一 个 微 生 态 系 
约 是 动物 机 体 自身 的 100 fir, 上 共有 机 体 自身 不 具备 的 
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FEU 


。 随 着 分 子 生物 学 技术 的 发 展 ， 人 们 逐 


主 健康 和 疾病 方面 起 着 习 


家 禽 养 殖 中 ， 保 持家 禽 肠 道 


健康 


， 是 提高 养殖 效益 的 重要 
养 物 质 的 消化 吸收 为 家 禽 生 长 提供 必需 的 营养 ; 男 一 方面 , 肠 


的 风险 承担 者 ， 可 有 效 防御 外 源 性 致 病因 子 的 侵袭 


点 对 肠 道 


健康 问题 越 来 越 突出 ,尤其 是 在 蛋 鸡 养殖 行业 , 近 
研究 人 员 和 养殖 户 的 重视 。 本 文 


微生物 在 家 禽 免疫 调控 方面 的 景 


1 家 禽 肠 道 微生物 组 成 


家 禽 的 胃 肠 组 织 中 定植 了 超过 
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EE 要 调节 作用 。 家 禽 是 人 类 生物 学 
白质 产业 的 重要 组 成 部 分 ， 共有 重要 的 经 济 价值 。 在 
一 方面 ， 肠 道 调控 营 


aiid 1014 个 ， 其 中 包括 约 4 000 株 


簿 渐 意 识 到 肠 道 


道 是 重要 的 潜在 环境 病原 致 病 


袭 趾 。 随 着 抗生素 的 限 用 或 禁用 ， 家 禽 肠 道 


ERK, 家禽 肠 道 健康 问题 越 来 越 受 到 畜牧 
首 微生物 与 肠 道 免疫 系统 的 潜在 调控 机 制 以 及 肠 道 


100 万 个 微生物 基因 ,相当 于 鸡 全 基因 组 的 40~50 倍 。 其 
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中 90%~95% 的 盲肠 微生物 并 不 能 够 在 实验 室 培 养 ， 只 能 通过 分 子 生物 学 方法 进行 分 离 ， 但 


是 这 些微 生物 在 饲 粮 营 养 物 质 消 化 吸 
样 性 与 家 禽 饲 粮 、 性 别 、 日 龄 以 及 个 体 情况 均 相 关 ，， 
是 大 量 研究 显示 ， 乳 杆菌 科 、 链 球菌 科 、 梭 菌 科 以 及 肠 杆菌 科 是 家 禽 不 同 部 位 胃 肠 微生物 的 


主要 组 成 部 分 ， 


“ 生态 平衡 ” [4], 


味 吉 是 家 禽 储 存 食物 的 第 一 个 器 官 ， 其 


这 些 肠 道 菌 群 在 肠 道 中 有 规律 的 分 布 定植 ， 维持 肠 道 菌 群 与 家 禽 免疫 代谢 的 


收 以 及 家 禽 免疫 代谢 方面 发 挥 重要 作用 。 肠 道 菌 群 的 多 
昌 不 同 肠 段 微生物 的 分 布 也 不 相同 。 但 


! 定 植 了 大 量 微生物 ， 以 乳酸 杆菌 为 主 ,产生 大 
量 的 乳酸 和 短 链 脂肪 酸 (short chain fatty acids, SCFAs). FRZERVEWN RHE AWA 


一 次 消化 ， 而 有 机 酸 的 形成 为 抵御 外 来 病原 菌 提 供 了 很 好 的 防护 。 前 胃 中 的 pH 相对 较 低 ， 


它 是 营养 消化 尤其 是 蛋 


起 乳糖 负 调控 作 用 的 肠 


得 到 明确 定论 。 另 外 ,家禽 小 肠 中 的 微生物 密度 波动 较 大 ， 主 要 是 | 
杆菌 和 梭 状 芽孢 杆菌 组 成 , 小 肠 中 低 浓 度 的 微生物 菌 


这 样 宿主 与 微生物 之 间 
分 泌 物 的 流入 是 降低 肠 
ial 


白质 水 解 的 


重要 场所 , 其 中 包含 较 高 浓度 的 乳酸 杆菌 、 肠 球菌 以 及 对 


杆菌 , 至 于 这 些 肠 道 菌 是 原先 就 定植 于 肠 道中 的 还 是 来 自 于 食物 还 未 


道 微生物 密 


道 ， 因 而 盲肠 的 饲料 发 


酵 能 力 要 显 


乳酸 菌 、 


群 更 有 利于 营养 物质 的 消化 吸收 ， 
的 竞争 就 会 相对 减 小 。 十 二 指 肠 中 相对 较 低 的 pH、 大 量 胆 汁 和 胰腺 


atk. Kia 
因为 


度 的 重要 调控 因子 。 研 究 显 示 小 肠 末 端 内 容 物 中 , 总 的 细 


量 为 7~9 lg(CFU/g) 内 容 物 ， 其 中 以 乳酸 杆菌 、 肠 杆菌 和 肠 球 菌 为 主 操 。 言 肠 是 肠 道 微生物 
定植 的 主要 部 位 ， 也 是 微生物 厌 氧 发 酵 的 主 产 区 , 厌 氧 菌 在 盲肠 中 的 密度 要 明显 


高 于 上 消化 


著 高 于 小 肠 中 。 


Alf 


1 SCFAs 的 含量 最 高 


， 主 要 是 乙酸 、 


丙 酸 和 丁 酸 ， 而 乳酸 的 含量 相对 较 低 名。 这 些 肠 道 微生物 规律 性 分 布 构成 了 家 禽 的 胃 肠 消化 


免疫 系统 ， 维 持家 禽 肠 


2 家禽 肠 道 健康 的 影响 基 
尽管 在 过 去 十 多 年 的 时 间 里 , 人 类 医学 和 兽医 科 丰 


道 健康 。 


素 及 调控 措施 


工作 者 展开 了 大 量 关 于 肠 道 健 康 的 下 


究 ， 但 是 目前 人 们 对 肠 道 健康 的 认识 依然 非常 有 限 。 在 冀 禽 研究 中 ， 肠 道 健康 也 是 个 重大 的 
问题 , 生产 上 以 坏死 性 肠炎 和 肠 道 菌 群 失衡 为 特征 的 细菌 性 肠炎 的 发 生 最 为 显著 。 坏死 性 肠 


炎 主 要 是 由 产 气 莱 膜 杆 


导致 家 禽 死亡 。 肠 道 菌 群 失衡 是 由 肠 道 共 生 茵 


菌 、 艾 美 球 虫 以 及 肠炎 沙门 氏 菌 等 病原 菌 感染 引起 肠 道 炎症 、 


其 形成 原因 目前 尚 不 清晰 。 随 着 抗生素 作为 生长 促进 剂 在 全 球 范围 内 的 限 


道 问题 日 益 突 出 , 尤其 在 当前 我 国家 禽 养殖 环境 欠 佳 以 及 饲料 营养 、 


E BON 


坏死 ， 


失衡 导致 ， 通 常 无 明显 的 临床 症状 ， 
BERZH, 


畜 禽 肠 


原料 处 理 


科学 性 欠缺 的 


条 件 下 ， 肠 道 疾 病 的 发 生 率 居 高 不 下 ， 家 禽 肠 道 健康 问题 给 养殖 者 带 来 巨大 经 济 损失 。 


2.1 影响 因素 


引起 家 禽 肠 道 问题 


OE). AREER CBee). WKAR 


AJERIH 


究 表明 ， 热 应 激 状 况 下 家 禽 采 食量 


的 因素 较 多 也 较为 复杂 ， 主 要 包括 : 环境 应 激 (高 温 高 湿 、 哨 齿 类 动 


FRE, RDE A 


RE VERE OERE, Alb ER 
沙门 氏 菌 )、 球 虫 感染 以 及 病毒 感染 ( 禽 流感 、 文 气管 炎 、 
增加 ， 引 起 家 禽 肠 道 炎症 和 生长 性 能 


呼吸 


Be CS HAT bal. 


道 疾病 等 )。 研 
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下 降 中 。 霉 变 的 饲料 会 侵害 家 禽 的 肝 胜 和 免疫 系统 ， 影 响 肠 黏膜 完整 性 和 通 透 性 ， 损 害 肠 道 
屏障 功能 ， 降 低 家 禽 生 长 性 能 馈 。 鸡 感染 产 气 荚 膜 杆 菌 、 艾 美 球 虫 以 及 肠炎 沙门 菌 等 病原 菌 
后 ,会 导致 鸡 盲肠 的 微生物 菌 群 结构 发 生变 化 ， 进 一 步调 节 家 禽 肠 道 白细胞 介 素 -8 
(interleukin 8, IL-8) 和 白细胞 介 素 -17(interleukin 17， 克 -17) 的 表达 [10。 此 外 ， 饲 料 营养 
成 分 也 会 影响 肠 道 健康 , 研究 显示 饲料 消化 物 黏 性 增加 往往 伴随 着 肠 道 产 气 夹 膜 梭 状 芽 胞 杆 
菌 、 弯 曲 杆菌 和 螺旋 菌 数量 的 增加 m231。 用 具有 黏 性 的 小 麦 代 蔡 玉 米 会 增加 家 禽 得 病 的 风险 。 
黏 性 饲料 也 会 增加 家 禽 感染 寄生 虫 病 的 风险 。 最 新 研究 显示 ,对 育 纵 阶段 的 欠 鸡 给 予 抗生素 
会 显著 改变 办 鸡 肠 道 微生物 组 成 ,类 便 微 生物 主要 是 变形 菌 门 细菌 , 尤其 是 大 肠 杆菌 的 数量 
居多 , 而 未 利用 抗生素 处 理 的 锥 鸡 凑 便 主要 是 厚 壁 菌 门 细菌 ,以 乳酸 杆菌 和 梭 状 芽 胞 杆菌 居 
多 ， 另 外 ， 纵 鸡 肠 道 菌 群 失衡 会 对 后 期 育成 和 产 蛋 阶段 鸡 的 适应 性 免疫 能 力 造 成 影响 04。 由 
此 可 见 ， 家 禽 肠 道 健康 是 一 个 相对 较为 复杂 的 问题 ， 而 解决 家 禽 肠 道 健 康 问 题 需要 多 方面 的 
综合 技术 措施 。 
2.2 ”调控 技术 

肠 道 菌 群 是 维持 家 禽 肠 道 健康 的 重要 健康 调节 因子 , 参与 维持 肠 黏 膜 形 态 结构 的 完整 和 


出 


-00163v1 


N 


chinaXiv:20181 


THRE ATE . Mi RAR Hae REM Ny 1 Bal 


群 进行 特异 性 识别 将 肠 道 共生 菌 群 与 致 病菌 区 分 开 来 ， 


抵御 致 病菌 的 入 侵 ， 保护 肠 道 健康 。 因 此 ， 通 过 调控 肠 道 菌 群 ， 最 大 限度 发 挥 有 益 菌 的 优势 
将 是 维持 家 禽 肠 道 健康 的 一 项 重要 措施 。 


目前 有 关 家 禽 肠 道 健康 1 
用 益生 元 03、 益 生 菌 


周 控 研究 ,主要 集 


! 于 营养 调控 技术 的 研究 , 概述 起 来 主要 是 利 


06-17] (乳酸 杆菌 ， 双 歧 杆 菌 、 地 衣 芽 孢 杆 菌 、 


酵母 菌 等 )、 酶 制剂 〈 木 


肾 糖 酶 、 葡 聚 糖 酶 、 甘 露 聚 糖 酶 〉0 引 、 肠 道 微生物 代谢 产物 〈 丁 酸 盐 等 ) 09、 维 生 素 和 矿 
物质 等 中， 这些 营 养 添 加 剂 可 以 通过 调节 肠 道 微生物 菌 群 , 增加 有 益 菌 (乳酸 杆菌 和 双 歧 杆 
菌 〉 的 定植 ， 促 进 肠 绒毛 生长 ， 降 低 病 原 菌 在 肠 上 皮 表 面 细胞 的 定植 ， 提 高 机 体 免 疫 能 


改善 家 禽 的 肠 道 健康 。 此 外 ， 有 研究 显 


能 提高 家 禽 生 长 性 能 和 抗 病 力 ， 改 变 肠 道 菌 群 ， 


有 效 达 到 促 ; 


家 禽 肠 道 健 月 


EY H 


示 ， 饲 粮 中 适量 添加 脱 霉 剂 、 沸 石 、 铝 硅 酸 盐 等 2 


促进 肠 道 健康 。 在 实际 生产 过 程 中 ， 为 了 更 


的 , 除了 进行 营养 调控 措施 外 , 同时 需要 关注 家 禽 饲 养 环境 


和 管理 方式 ， 加 强生 物 安全 防疫 体系 的 建立 ， 以 降低 家 禽 感 染 疾 病 的 风险 。 


3 微生物 菌 群 对 


肠 道 免疫 的 影响 


为 了 最 大 限度 地 发 挥 微生物 菌 群 在 家 禽 肠 道 健康 中 的 重要 调节 作用 , 深入 了 解 肠 道 微 生 


物 菌 群 与 肠 道 免疫 系统 之 间 的 潜在 调节 机 


判 显得 尤为 重要 。 与 哺乳 动物 类 似 ,， 家禽 的 肠 道 免 


疫 系 统 相对 也 比较 复杂 ， 由 肠 黏膜 层 、 上 皮 细 胞 、 共 生 微 生物 及 免疫 细胞 共同 组 成 肠 道 的 锡 
疫 防御 系统 P11。 其 中 ， 肠 道 微生物 是 家 禽 先天 免疫 和 适应 性 免疫 的 重要 启动 和 调节 因子 。 当 


机 体 遭 遇 致 病因 子 时 , 会 启动 机 体 自身 的 先天 免疫 系统 ,先天 性 免疫 系统 的 激活 主要 依赖 于 


一 类 模式 识别 受 体 的 激活 ， 包 括 Toll 样 受 体 


(NOD-like receptors, NLRs). TLRs 能 特异 性 


(Toll-like receptors, TLRs) 和 NOD 样 受 体 
的 识别 病原 分 子 ， 启 动 炎症 反应 ， 最 终 清除 
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致 病因 子 P14。 其 作用 的 机 制 在 于 肠 道 共生 微生物 与 病原 微生物 有 着 相似 模式 识别 分 子 结构 ， 
这 也 就 引出 了 一 个 问题 , 即 在 长 期 暴露 于 微生物 刺激 的 情况 下 , 宿主 免疫 系统 是 如 何 区 分 肠 
黏膜 表面 的 共生 菌 和 病原 菌 ， 具 体 的 作用 机 制 目 前 尚 不 清晰 ， 关 于 肠 道 微 生物 对 家 禽 免 疫 调 
节 的 分 子 机 制 , 目前 研究 也 相对 较 少 , 以 下 主要 参考 肠 道 微生物 对 人 类 免疫 调节 的 研究 进行 
综述 。 
3.1 上 肠 道 微生物 源 核酸 

宿主 细胞 启动 先天 免疫 主要 依赖 于 识别 病原 相关 的 分 子 模 式 , 也 就 是 病原 微生物 的 保守 
区 域 的 核酸 结构 。 这 些 核酸 结构 域 可 被 宿主 的 TLRs 受 体 (TLR3、TLR7、TLR8 和 TLR9) 
和 细胞 内 DNA 传感器 识别 P]。 其 中 ，TLR3 由 双 链 RNA 激活 ，TLR7 和 TLR8 由 单 链 RNA 
激活 ，TLR9 由 单 链 DNA 内 的 CpG 基质 激活 。 当 宿主 源 TLR3 和 TLR7~9 在 细胞 内 检测 到 
致 病原 时 ,它们 可 启动 先天 免疫 系统 自动 清除 病原 , 当 TLRs 与 宿主 自身 的 核酸 相遇 时 ,TLRs 


en 可 绕 开 自身 核酸 或 修饰 自身 核酸 起 到 免疫 保护 的 作用 中 9。 
= 此 外 ， 肠 道 菌 群 DNA 中 未 甲 枯 化 的 CpG 二 核 背 酸 的 含量 较为 丰富 ， 这 些 CpG 二 核 普 
o 酸 可 被 TLR9 AA, A Wait T AURE KURR DNA 可 作为 免疫 调节 剂 调节 
= 宿主 肠 道 免疫 功能 ca。 目前 关于 肠 道 微生物 调控 宿主 细胞 免疫 系统 的 机 制 有 待 进一步 研究 。 
al 普遍 认为 微生物 中 包含 的 未 甲 基 化 的 CpG 可 绕 过 抗原 递 呈 细胞 ,刺激 细胞 的 分 化 形成 。 
= 有 研究 证 实 ， 细 菌 DNA 以 及 合成 的 赛 核 童 酸 〈 富 含 未 甲 基 化 的 CpG) TIEN RISER! 
= HL A, HAO AS OH ME 

N 另外 ， 研 究 显示 ， 肠 道 共生 菌 DNA 中 包含 一 段 起 抑制 作用 的 DNA IAHR E, 


与 促进 肠 道 免疫 系统 的 稳 态 平衡 过 程 。 这 些 DNA 窒 核 芽 酸 片段 调节 的 宿主 免疫 应 答 具 有 种 
属 特异 性 ， 且 与 肠 道 菌 群 中 起 免疫 抑制 作用 的 DNA 序列 出 现 的 频率 有 关 21。 如 ， 乳 酸 杆菌 
DNA 中 富 含 一 段 抑 制 性 朝 核 昔 酸 片段 ， 可 在 炎症 状况 下 有 效 维持 调节 性 工 细胞 的 转换 ， 抑 
制 致 病因 子 所 诱发 的 炎症 反应 , 保持 肠 道 微生物 中 免疫 抑制 , 促进 微生物 DNA 结构 的 平衡 ， 
进而 有 效 调节 肠 道 免疫 系统 的 稳 态 平衡 中 。 
3.2” 肠 道 微生物 代谢 产物 

在 哺乳 动物 研究 中 发 现 , 某 些 特定 的 肠 道 微生物 在 某 些 肠 道 免疫 细胞 的 增殖 分 化 方面 起 
着 至 关 重要 的 作用 。 如 脆弱 拟 杆菌 可 促进 耳 -17 的 产生 ， 进 而 促进 辅助 性 工 细胞 (Th 细胞 ) 
的 生成 59。 乳酸 杆菌 可 有 效 刺激 低 分 子 质量 肽 的 产生 ， 进 而 激活 肠 道 免 疫 系统 ,增强 肠 道 对 
疾病 的 防御 能 力 BY。 肠 道 菌 群 还 可 产生 大 量 的 SCFAs， 这 些 SCFAs 通过 直接 或 间接 降低 肠 
道 pH， 产 生 能 够 杀 死 细胞 的 细菌 素 ， 改 变 病原 菌 定植 受 体 来 杀 死 部 分 肠 道 菌 ， 抵 御 致 病菌 
的 侵袭 B0。 近 年 来 ， 诸 多 研究 证 实 微生物 代谢 产物 〈 主 要 是 小 分 子 代谢 物 )， 如 SCFAs Citi 
酸 盐 、 丙 酸 盐 和 了 丁 酸 盐 )、 和 群体 效应 信号 分 子 等 ， 在 微生物 与 宿主 互 作 间 发 挥 重 要 的 化 学 信 

号 调节 作用 《图 1)。 
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Gut microbiota: 肠 道 微生物 ;SCFA: 短 链 脂肪 酸 short chain fatty acid; Acetate: 醋酸 盐 ; Propionate: 两 
酸 盐 ; Butyrate: 丁 酸 盐 ，GPR41: G 蛋白 耦合 受 体 41 G protein-coupled receptor 41; GPR43: G RAHA 


受 体 43 G protein-coupled receptor 43; Epithelial cell: 上 皮 细 胞 ，Energy: 能 量 ，Neutrophils chemotaxis: 中 
性 粒 细胞 趋 化 性 ; NF-KB: 核 因子 -kB nuclear factor-kB; IL-12: 白细胞 介 素 -12 interleukin-12; TNF-a: H} 


瘤 坏 死因 子 w tumor necrosis factor a; IL-18: 白细胞 介 素 -18 interleukin-18; Inflammasome activation: 炎 性 


体 激活 ; MAPK signaling: 活 丝 裂 原 活 化 蛋白 激酶 信号 通路 mitogen activated protein kinase signaling; IL-10: 
白细胞 介 素 -10 interleukin-10; GPR109A: G 蛋白 耦合 受 体 109A G protein-coupled receptor 109A; Dendritic 


cell: 树 突 状 细胞 ，QS signal molecules: 自 诱导 因子 信号 分 子 quorum sensing signal molecules; AI-2: 自 诱 
导 物 2 autoinducer 2; y-PGA: 4% R-y-A ARR poly-y-glutamic acid; AHL: N- 栈 化 高 丝氨酸 内 酯 类 化 合 物 


=a 


N-acylhomoserine lactones; PQS: 假 单 胞 菌 唆 诺 酮 信号 pseudomonas quinolone signal; TLRs: Toll 样 受 体 


Toll-like receptors; IL-8: 白细胞 介 素 -8 interleukin-8; Inflammatory gene expression: 炎症 基因 的 表达 ; NF-KB 


signaling: 核 因 子 -kB 信号 通路 signaling nuclear factor-kB signaling; Inhibit innate immunity: 抑制 先天 免疫 ; 


Naive CD4*T cell: 初始 CD4* T 细胞 ; Treg differentiation: T 细胞 分 化 ; IL-17: 白细胞 介 素 -18 interleukin-17; 


IL-22: 白细胞 介 素 -22 interleukin-22。 
图 1 上 肠 道 微生物 代谢 产物 与 肠 颖 膜 免疫 的 关系 

Fig.l Relationship between intestinal microbial metabolites and intestinal mucosal immunity?! 
3.2.1 短 链 脂肪 酸 

醋酸 盐 主要 被 肝脏 代谢 吸收 ， 而 丙 酸 盐 则 释放 进入 边缘 组 织 。 肠 道中 醋酸 盐 和 丙 酸 盐 主 

要 由 拟 杆 菌 代谢 产生 ， 丁 酸 盐 则 由 厚 壁 菌 代 谢 产 生 B23。 研 究 发 现 ， 丁 酸 盐 通 过 抑制 组 蛋白 去 

乙酰 化 酶 的 表达 , 可 有 效 调节 肠 道 巨 噬 细 胞 的 免疫 效应 ， 弱 化 这 些 巨 唉 细胞 对 定植 于 盲肠 中 

的 微生物 免疫 反应 B31。 目 前 ， 作 为 组 蛋白 去 乙酰 酶 抑制 剂 和 G 蛋白 偶 联 受 体 ， 丁 酸 盐 已 被 

视 作 调控 宿主 免疫 应 答 的 重要 调控 因子 59。 此 外 ， 丁 酸 盐 可 抑制 核 因 子 -KB (nuclear 

factor-KB, NF-kB) 表达 B53， 诱 导 么 蛋白 合成 B9， 继 而 改变 肠 秋 膜 层 的 组 成 ， 抑 制 白细胞 介 
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Z -12 (interleukin 8, IL-12) 和 肿瘤 坏死 因子 -wo (tumor necrosis factor, TNF-a) 的 释放 B71， 
起 到 抗 炎 作用 。 在 应 激 状况 下 ， 丁 酸 盐 能 减缓 细菌 移 位 ， 通 过 加 强 紧密 连接 的 装配 ， SR 
屏障 功能 B839。 另 外 ， 丁 酸 盐 和 两 酸 盐 均 能 诱导 结肠 黏膜 中 调节 性 工 细胞 的 分 化 ,改善 结肠 
RIEIRO, 
另 有 研究 证 实 , 肠 道 微生物 产生 的 SCFAs fb 45 & G EHAA SZ 43 (G protein-coupled 
receptor 43，GPR43 )， 作 用 于 表达 GPR43 的 中 性 粒 细胞 ， 进 而 抑制 炎症 反应 外]， 同 时 这 些 
SCFAs 还 可 以 调节 肠 内 分 泌 细 胞 中 胰 高 血糖 素 样 肽 的 合成 名。SCFAs 激活 肠 上 皮 细 胞 中 G 
蛋白 耦合 受 体 41 (G protein-coupled receptor 43, GPR41) 和 GPR43 的 表达 ， 进 一 步 激活 丝 
裂 原 活 化 蛋白 激酶 (mitogen activated protein kinase，MAPK) 信 和 号 通路 ， 促 进 炎 性 细胞 因子 的 
释放 中 ]。 其 中 ， 丁 酸 盐 和 丙 酸 盐 能 够 促进 糖 质 新 生 ， 调 控 宿 主 糖 类 和 能 量 代谢 平衡 fk4。 
3.2.2 ”群体 感应 信号 分 子 
肠 道 微 生物 还 会 代谢 产生 一 些 群 体 效 应 信号 分 子 ， 如 群体 感应 (quorum sensing, QS) Á 
诱导 因子 和 多 聚 -y- 谷 氨 酸 (poly-y-glutamic acid, y-PGA) 参与 调控 宿主 免疫 应 答 ( 图 1)。 群 
体感 应 是 细菌 调控 机 制 中 的 重要 组 成 部 分 , 是 指 细 菌 通过 自身 产生 的 自 诱导 因子 , 感知 周围 
细菌 的 多 窒 或 密度 ， 当 菌 群 数量 达到 一 定 的 阀 值 后 ， 启 动 一 系列 基因 的 表达 ， 以 调节 菌 体 的 
群体 行为 491。 它 是 一 种 细菌 间 的 信息 交流 ， 在 多 种 细菌 的 生长 过 程 中 扮演 重要 角色 ， 参 与 
细菌 的 诸多 行为 ， 如 : 生物 发 光 、 共 生 现 象 、 生 物 膜 形成 、 抗 生 素 生 产 、 群 体 移动 性 、 孢 子 
形成 、 基 因 交 换 以 及 发 病 机 理 等 均 受到 群体 感应 的 调节 。 
细菌 的 群体 感应 自 诱导 因子 大 致 可 以 分 为 以 下 4 类 : 1) 革 兰 阴性 菌 的 信号 分 子 ， 多 为 
N- 酰 化 高 丝氨酸 内 酯 类 化 合 物 (N-acylhomoserine lactones，AHL)， 也 称 为 1 型 自 诱导 物 
(auto-inducer 1，AL1)， 这 是 一 类 水 溶性 、 膜 通 透 性 分 子 ， 可 自由 出 入 细胞 ， 故 胞 内 胞 外 
蛋 


用 


浓度 一 致 。AHL 由 Lux I 类 和 蛋白 酶 催化 脂肪 酸 代谢 途径 中 的 酰基 -酰基 载体 蛋白 的 酰基 侧 链 
E 与 S- FREE FP it Pe 22 ARB oD AA, FRE ARERR, Be Eg al Pa A ad 
NEW AG. FATHER. HA. BFR. ARTE. Eh. SES), 2) 草 


兰 阳性 菌 的 信号 分 子 ， 多 为 氨基 酸 和 短 肽 类 ; 3) AUR, eA 2 型 自 诱导 物 
(auto-inducer 2，AI-2)， 主 要 与 其 生物 合成 关键 酶 LuxS 组 成 AI-2/LuxS 系统 ， 介 导 革 兰 氏 
阳性 和 革 兰 氏 阴 性 菌 的 种 内 和 种 间 信 息 交 流 ( 外 ，4) 扩散 信号 因子 (diffusible signal factor, 
DSF)， 如 已 在 铜绿 假 单 胞 杆菌 发 现 的 唑 诺 酮 类 信号 分 子 、 吟 嗪 类 信号 分 子 50 及 大 肠 埃 希 菌 
的 呀 唆 等 5 。 

群体 感应 自 诱导 因子 能 够 被 病原 菌 用 来 激活 病原 分 子 的 表达 促进 细菌 生物 膜 的 形成 , 进 
而 促进 病原 菌 的 侵袭 以 及 在 宿主 体内 的 定植 。 如 条 件 性 致 病原 绿 脓 杆 菌 ， 会 导致 圳 肿 性 纤维 
化 ， 绿 脓 杆 菌 会 产生 多 种 群体 感应 自 诱导 物 因 子 ， 如 AHL、 哮 诺 酮 类 自 诱导 因子 来 协助 其 
致 病 过 程 5".53509。 绿 脓 杆 菌 产 生 的 AHL 信号 分 子 能 选择 性 地 减少 细胞 NF-KB 的 功能 ， 尤 其 
是 抑制 NF-KB 诱导 的 炎 性 细胞 因子 及 免疫 相关 基因 的 表达 ， 进 而 有 利于 细菌 在 宿主 中 的 定 
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植 感染 鸣 。 男 外 ， 绿 脓 杆 菌 的 群体 感应 信号 分 子 4- 羟 基 -2- 烷 基 唑 啉 是 假 单 胞 菌 唑 诺 酮 信号 
分 子 (pseudomonas quinolone signal，PQS) 的 入 生物 ，PQS 能 够 抑制 NF-KB 与 其 受 体 的 结合 ， 
下 调 NF-kB SEER), WOR KAF KB 抑制 因子 (IkB) 的 降解 ， 进 而 激活 NF-KB 信号 通路 ， 
抑制 宿主 的 先天 免疫 53]。 另 外 ， 肠 道中 的 大 肠 杆菌 也 会 产生 群体 感应 自 诱导 物 AL2， 能 够 
促进 炎 性 细胞 因子 IL-8 的 释放 ， 刺 激 肠 上 皮 细 胞 中 免疫 相关 通路 的 转录 ， 上 调 负 调控 因子 ， 
进而 抑制 宿主 的 炎症 反应 的 。 

肠 道 微生物 也 能 产生 y-PGA， 其 主要 存在 于 枯草 杆菌 中 , 但 是 在 哺乳 动物 肠 道 中 并 不 存 
E, 大 豆 发 酵 会 产生 y-PGA[51, 研究 证 实 枯草 杆菌 产生 的 y-PGA 能 够 调控 Th1/Th2 细胞 发 育 ， 
尤其 是 喜好 刺激 树 突 状 细胞 发 育成 Thl 型 的 初始 CD4* TT 细胞， 诱导 IL-12 和 白细胞 介 素 -6 
(interleukin 6, IL-6) 的 释放 59， 和 刺激 自然 杀伤 性 细胞 的 抗 肿瘤 免疫 效应 657]1。 另 外 ，y-PGA 


能 够 促进 调节 性 工 细胞 的 选择 性 分 化 ， 抑 制 Th17 细胞 的 分 化 gm。 饲 粮 补 充 yPGA 可 以 增加 
= 肠 道 乳 酸 杆菌 的 数目 ， 降 低 肠 道 梭 杆 菌 的 数量 6%， 抑 制 过 敏 性 皮炎 小 鼠 血清 Th2 型 细胞 因 
局 子 的 释放 ， 起 到 抗 炎症 反应 的 作用 fen。 
= A 肠 黏 膜 免疫 系统 对 微生物 菌 群 的 调节 
= Wait Sas FR a eR UD A RTE: ASU SEL GREA F DRI 
my 性 淋巴 组 织 等 组 成 。 肠 黏膜 上 皮 是 肠 道 抵御 外 来 病原 微生物 的 第 一 道 防线 ,由 至 少 7 个 不 同 
5 的 细胞 组 成 ， 如 肠 细胞 、 杯 状 细胞 、 内分泌 细胞 、 潘 氏 细胞 等 构成 了 肠 道 的 物理 和 化 学 屏障 。 
= cH, YR BL: BE AAW. DE DL A HERA, OP A BE eo 
N 胞 尤其 是 潘 民 细胞 分 泌 的 防卫 素 ， 如 抗菌 及 、 溶 菌 酶 、a 防 卫 素 、B 防 卫 素 等 组 成 。 这 些 防卫 
> 素 可 被 空肠 和 回肠 中 的 同 源 基因 所 编码 ,通过 识别 微生物 相关 分 子 受 体 ,进而 识别 肠 道 菌 群 


的 定植 , 一 旦 机 体 识别 到 病原 菌 以 及 共生 菌 的 异常 定植 入 侵 , SR Re Se od BG I 
菌 的 异常 入 侵 扑 。 同 时 ,机 体 可 以 分 泌 免 疫 球 蛋白 , 这 些 免疫 球 蛋 白 分 子 可 以 透 过 肠 道 屏障 
履 盖 于 微生物 表面 ， 参 与 调控 肠 道 菌 群 的 移 位 ， 刺 激 肠 免疫 细胞 的 吞噬 作用 [ 轨 。 研 究 显示 ， 
免疫 球 和 蛋白 分 泌 减 少 的 小 鼠 ， 肠 屏障 功能 发 生 损 伤 ， 而 多 酚 类 食物 可 刺激 免疫 球 蛋 白 A 
CimmunoglobulinA, IgA) 的 分 泥 ， 抵 御 高 脂 膳 食 引起 的 肠 道 菌 群 失衡 ， 修 复 肠 道 功 能 [G]。 

肠 黏 膜 中 的 免疫 细胞 〈 巨 唉 细胞 、 树 突 状 细胞 、 中 性 粒 细 胞 等 ) 对 肠 道 菌 群 的 变化 异常 
敏感 ， 当 肠 道 微生物 由 黏膜 层 向 Peyer 淋巴 结 移 位 时 ， 这 些 免疫 细胞 可 迅速 捕获 异常 的 细菌 
片段 或 微生物 ,并吞 哈 掉 这 些微 生物 的。 最 新 研究 显示 ,淋巴 细胞 在 肠 屏 障 表面 ,尤其 是 在 
肠 上 皮 栅 栏 的 炎 性 反应 的 启动 过 程 中 有 着 重要 作用 ， 淋 巴 细胞 可 刺激 肠 黏膜 防卫 素 的 分 泌 ， 
以 应 对 外 源 病原 微生物 感染 和 组 织 损伤 (5]， 进 而 诱导 炎 性 细胞 因子 工 -6、IL-17、 白 细胞 介 
素 -22 (interleukin 8，IL-22)、 巨 噬 细 胞 刺激 因子 、TNF-a 等 的 释放 。 其 中 ， 开 -22 是 代谢 性 
疾病 中 非特 异性 肠 黏 膜 防御 的 直接 调控 因子 , 诱导 肠 笑 膜 防卫 素 的 分 泌 (69。 核 激素 受 体 视 黄 
酸 相关 孤独 受 体 y 可 诱导 淋巴 细胞 中 的 促 炎 症 过 程 ， 进 而 诱导 淋巴 细胞 分 化 成 型 、 开 型 和 
I 淋巴 细胞 ， 其 中 了 型 淋巴 细胞 在 肠 道中 最 为 丰富 ,对 细菌 的 应 答 也 最 为 明显 , 主要 参与 阻 


ALS 


止 肠 道 共生 菌 的 移 位 。II 型 淋巴 细胞 分 泌 的 下 -22 和 开 -17 能 够 直接 作用 于 肠 上 皮 细 胞 ， 刺 
激 抗菌 肽 的 分 泌 ， 进 而 非特 异性 的 作用 于 肠 道 共 生 菌 。 淋 巴 细胞 还 可 以 调节 Tregs 淋巴 球 ， 
通过 诱导 白细胞 介 素 -10 Cinterleukin 10, IL-10) 的 产生 起 到 抗 炎 作用 [67]。 


与 哺乳 动物 肠 道 健康 的 研究 相 比 , 家禽 肠 道 健康 方面 的 研究 相对 较 少 ,而 在 重 鸡 上 的 研 
究 更 少 。 目 前 ， 利 用 营养 添加 剂 的 方式 调控 家 禽 肠 道 健康 的 研究 取得 了 一 定 的 进展 ， 但 是 不 
同 的 添加 剂 影响 的 肠 道 菌 群 的 类 别 不 尽 相 同 ， 并 且 因 家 禽 生 理 ( 肠 道 短 ) 和 健康 状况 、 饲 养 
环境 等 不 同 ,往往 会 影响 添加 剂 的 预期 效果 ， 因 而 其 在 生产 上 的 实际 效果 也 不 尽 相 同 。 考虑 
到 肠 道 健康 对 家 禽 健 康 的 重要 意义 , 深入 揭示 不 同 的 肠 道 微生物 种 类 和 调控 机 制 , 尤其 是 肠 
道 菌 群 与 肠 黏膜 免疫 之 间 的 调控 机 制 ， 研究 通过 调控 肠 道 特定 菌 群 ， 最 大 潜力 地 发 挥 肠 道 先 
天 性 免疫 功能 ， 对 维护 畜 禽 健康 、 提 高 冀 禽 的 生长 性 能 与 畜产 品 安全 等 有 着 重要 意义 。 
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Immunity System Regulated by Gut Microbiota of Poultry and Its Mechanisms? 

ZHU Lihui LIAO Rongrong YANG Changsuo* 
(National Research Center of Poultry Engineering and Technology, Institute of Animal Science 
and Veterinary Medicine, Shanghai Academy of Agricultural Sciences, Shanghai 201106, China) 
Abstract: A vast diversity of microbes colonizes in the poultry gastrointestinal tract, referred to 
intestinal microbiota. Microbiota and products thereof are indispensable for shaping the functions 
of poultry digestive and immune system, thereby exerting multifaceted impacts in gut health. As 
antibiotics are restricted or disabled worldwide, the issue of the intestinal problems of poultry is 
becoming more and more serious, causing huge economic losses for the farmers. However, the 
researches on the intestinal microbial flora of poultry are still at a relatively early stage. This paper 
reviewed the composition of poultry gut microbiota and current nutrition studies on poultry gut 
health control. Then, we discussed the effects on immunity of gut microbe-derived nucleic acids 
and gut microbial metabolites, as well as the involvement of commensals in the gut homeostasis. 
In addition, we further focused on the recent findings with an intention to illuminate the 
mechanisms about how the gastrointestinal mucosa immunity system regulating gut microbiota, 
hoping to provide some evidences for further poultry gut health protection. 
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